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NOTA CLÍNICA
Introducción
La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) (OMIM n.º 162200) 
es uno de los síndromes neurocutáneos más fre-
cuentes, que afectan a 1 de cada 3.000 a 3.500 niños 
[1]. La NF1 es un trastorno multisistémico que pue-
de alcanzar a cualquier órgano del cuerpo, especial-
mente a estructuras derivadas del ectodermo –piel 
y sistema nervioso–. Este trastorno está causado 
por una mutación en el cromosoma 17q11.2, lugar 
en el que se codifica la neurofibromina, cuyo defec-
to se relaciona con el origen de los tumores benig-
nos y malignos del sistema nervioso [2]. La NF1 es 
heredada por vía autosómica dominante a través 
del defecto cromosómico ya señalado en el 50% de 
los casos, y por mutaciones de novo en el otro 50%. 
El diagnóstico de la NF1 se hace de acuerdo con 
los criterios acordados en el National Institute of 
Health Consensus Development Conference State-
ment [3], siendo necesaria la reunión de al menos 
dos de los seis criterios acordados para que un pa-
ciente sea diagnosticado de NF1.
La presencia de tumores intracraneales en per-
sonas con NF1 es de muy diversa localización. Hay 
zonas muy predispuestas a presentar tumor, como 
las vías ópticas –nervios ópticos, quiasma, cintillas 
y proyecciones posteriores–, que comprenden el 
14-15% de los tumores de cualquier localización aso-
ciados a NF1 [4-6], mientras que otras localizacio-
nes son bastante infrecuentes, como ocurre con los 
tumores de los hemisferios cerebrales y la fosa pos-
terior (excluyendo el cerebelo), que constituyen el 1 
[7] y el 0,83% [8], respectivamente. Los tumores del 
tronco cerebral se sitúan en prevalencias próximas 
al 4% [9]. 
Sin embargo, la revisión de la bibliografía y de 
nuestra propia casuística nos ha permitido conocer 
que los tumores intracraneales más infrecuentes son 
los que se localizan en el cuerpo calloso, raros en la 
población normal y excepcionales asociados con 
la NF1. Una revisión de los casos que figuran en 
nuestra serie de más de 600 pacientes con NF1 (la 
mayoría, niños menores de 15 años) nos ha permi-
tido encontrar sólo dos casos con tumor en alguna 
de las zonas que constituyen el cuerpo calloso: uno 
se localizaba en la zona medial derecha de la por-
ción anterior media del cuerpo calloso, que ha sido 
ya publicado [10]; y el otro es el caso que presenta-
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mos en este trabajo, que fue estudiado por padecer 
otra patología a la que se prestó mayor atención, 
pasando casi desapercibido el tumor en el esplenio 
durante varios años debido a la falta de sintomato-
logía clínica, pese a que las imágenes de resonancia 
magnética (RM) eran incuestionables desde los pri-
meros años de vida.
Caso clínico
Se trata de un varón, que fue visto por primera vez 
en el servicio de neurología pediátrica del Hospital 
Universitario La Paz de Madrid a los 3 años de vida 
por presentar signos de NF1 asociados con zonas 
de hiperseñal en el estudio de RM en secuencia T2 
en diversas zonas cerebrales y una imagen circuns-
crita en la parte derecha del esplenio del cuerpo ca-
lloso. El niño había nacido de gestación normal 
y parto a término, sin problemas, con un peso de 
3.100 g y Apgar de 9/10. Su desarrollo psicomotor 
fue normal, realizando marcha independiente a los 
14 meses e iniciando el lenguaje al año. Desde los 
primeros meses de vida le observaron abundantes 
manchas café con leche por todo el cuerpo, inclui-
das axilas e ingles. Ninguno de sus progenitores 
–padre de 37 años y madre de 35 años– presenta-
ban signos de NF1, y ambos disfrutaban de buena 
salud. 
La exploración neurológica mostraba un períme-
tro cefálico de 53 cm (percentil + 2 desviaciones es-
tándares) y múltiples manchas café con leche de 
más de 0,5 cm2 de longitud distribuidas por la piel 
de todo el cuerpo, presentando también abundantes 
efélides en ambas regiones inguinales y axilares, 
cumpliendo de esta forma los dos criterios diagnós-
ticos mínimos de NF1 [3]. Los reflejos miotáticos, 
pares craneales y pruebas cerebelosas eran norma-
les. El estudio con lámpara de hendidura, que se le 
practicó posteriormente (a los 10 años), mostró 
abundantes nódulos de Lisch en el iris de ambos 
ojos. A los 3 años, la RM cerebral (T1, T2 y con con-
traste) mostraba imágenes de hiperseñal distribui-
das por las zonas internas de ambos hemisferios ce-
rebrales y en el cerebelo del tipo de los objetos bri-
llantes en la neurofibromatosis, e imágenes patoló-
gicas tanto en el tronco cerebral como en el esplenio 
del cuerpo calloso desde los 3 años de vida.
El estudio del tronco cerebral mostraba hiperse-
ñal irregular extendida a lo largo y a lo ancho del bul-
bo, y un considerable aumento del grosor del tronco 
cerebral (Fig. 1). El estudio selectivo de RM espec-
troscópica del tumor del tronco, practicado poste-
riormente –a los 10 años–, empleando secuencia de 
doble eco de espín con tiempo de eco de 35 ms, esta-
ba dominado por la señal del marcador glial inositol 
y leve incremento de la colina en su relación con la 
creatina, lo que indicaba leve actividad proliferativa 
Figura 2. Resonancia magnética espectroscópica a los 10 años. El es-
pectrograma muestra gran aumento del inositol (Ino), leve incremento 
de la colina (Co) respecto a la creatina (Cr), y gran disminución del áci-
do neuroamínico (NAA).
Figura 1. Resonancia magnética a los 10 años. Corte sagital con con-
traste. Se observa ensanchamiento global del bulbo con abundantes 
imágenes de hiperseñal en el bulbo, en la parte superior del cerebelo 
y en el hemisferio cerebral. Ensanchamiento global del cuerpo calloso, 
especialmente en el esplenio.
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de esta lesión. El marcador neuronal ácido neuro-
amínico se encontraba significativamente disminui-
do (Fig. 2), indicando la existencia de daño neu-
roaxonal en la lesión. Los datos fueron interpretados 
como correspondientes a lesión en el tronco cere-
bral, compatibles con tumoración glial de bajo grado, 
sin signos de agresividad, con pérdida neuroaxonal 
compatible con larga evolución y leve actividad pro-
liferativa. A los 14 años (cuatro años más tarde que el 
estudio anterior) se le repitieron todos los estudios 
de imagen, incluida RM espectroscópica, que mos-
traron resultados similares a los encontrados cuatro 
años antes, sin que hubieran disminuido ni el ensan-
chamiento ni el grado de hiperseñal en el tronco. La 
lesión en la zona derecha del esplenio del cuerpo ca-
lloso aparecía en los primeros estudios de RM, al mis-
mo tiempo que se diagnosticó el tumor en el tronco 
cerebral. Aparecía como una lesión redondeada en la 
parte derecha del esplenio, hipointensa en T1 e hi-
perintensa en T2, de unos 2 cm de diámetro, asocia-
da a un ensanchamiento global del esplenio, espe-
cialmente acusado en su parte derecha (Fig. 3). Se 
repitió el estudio de RM cerebral cada 2-3 años (al 
mismo tiempo que se seguía la evolución del tumor 
de tronco), el último a los 19 años, y se observaron 
imágenes similares a las que se habían obtenido en 
los estudios anteriores (Fig. 4).
La evolución neurológica del paciente siguió un 
curso normal, con aptitudes psicomotrices simila-
res a las de los niños de su edad y rendimiento es-
colar normal. Acabó los estudios secundarios a los 
15 años, sin perder ningún curso y haciendo depor-
te (kárate), con un comportamiento normal. En el 
último control, cuando el paciente tenía 19 años, 
estaba preparando el acceso a la universidad.
Discusión
Los tumores del tronco cerebral constituyen casi el 
4% de los tumores intracraneales en pacientes con 
NF1 [9]. Su prevalencia sólo es superada por la de 
los tumores de las vías ópticas, que se observan en 
un 14-15% [4-6]. La mayor parte de los tumores del 
tronco cerebral asociados con NF1 tiene carácter 
histológico y evolutivo benigno [11-13]. Los estu-
dios de RM con contraste muestran la localización 
y morfología de los tumores del tronco, y la posibi-
lidad de estudios repetitivos es un importante indi-
cador del pronóstico [14,15]. La RM espectroscópi-
ca también resulta una ayuda para el conocimiento 
de la posible agresividad y capacidad del crecimien-
to del tumor [9]. 
En cualquier caso, las alteraciones recogidas en 
nuestro paciente no son concluyentes y, aunque no 
pueden catalogarse como normales y se considera-
ron como demostrativos de corresponder a un pro-
ceso expansivo crónico y benigno, su naturaleza his-
Figura 3. Resonancia magnética a los 3 años. Plano coronal en FLAIR, 
T2 y con contraste, mostrando zonas de hiperseñal en el tronco cere-
bral, así como la presencia de un tumor redondeado y con zonas de 
hiperseñal e hiposeñal en la parte derecha del esplenio (flecha).
Figura 4. Resonancia magnética a los 10 años. El corte axial en T1 con 
contraste muestra hiperseñalizado el tumor en la zona derecha del es-
plenio (flecha), con tamaño similar al que se veía a los 3 años.
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tológica no llegó a aclararse por la buena evolución 
del niño. Tampoco existen descripciones con com-
probación histológica en la bibliografía. De cual-
quier forma, los casos de malignización son infre-
cuentes y su mayor peligro para la evolución lo sue-
len constituir sus altas probabilidades de bloqueo 
del acueducto y su tendencia al crecimiento hacia 
los hemisferios cerebelosos siguiendo las vías de 
sus pedúnculos [8,9].
Entre los tumores intracraneales más infrecuen-
tes asociados con la NF1 están los localizados en el 
cuerpo calloso. Sólo tenemos constancia de la publi-
cación de seis pacientes previos a éste. El primer 
caso encontrado en la bibliografía fue aportado por 
Grif ths et al [16], quienes describían un astrocito-
ma tipo II, localizado en el esplenio y diagnosticado 
por biopsia durante un estudio de prevalencia de 
objetos brillantes en la neurofibromatosis. Anterior-
mente, Mimouni-Bloch et al [17] publicaron una se-
rie con cuatro pacientes, uno de los cuales tenía con-
firmación histológica –tras operación– correspon-
diente a ganglioglioma. Los cuatro pacientes, todas 
mujeres con edades entre 8 y 19 años, presentaban 
los tumores en el esplenio, que eran de pequeño ta-
maño (0,5 × 1,5 cm) y apenas crecieron a lo largo del 
tiempo, observándose el máximo crecimiento en 
una paciente en la que, tras 16 años de seguimiento, 
el tamaño del tumor pasó de 1,5 × 0,5 cm a 3,0 × 
1,6 cm, sin causar sintomatología clínica. En dos de 
las pacientes, existían también imágenes tumorales 
de pequeño tamaño en la rodilla y el cuerpo del 
cuerpo calloso en una y sólo en la rodilla en otra, 
que no crecieron a lo largo de los años. Tres de las 
pacientes mostraban inteligencia normal (incluida 
la paciente operada) y sólo una, moderada disminu-
ción intelectual. Existía trastorno por déficit de aten-
ción/hiperactividad (TDAH) en una de las pacien-
tes. El otro caso de tumor del cuerpo calloso descri-
to [10] estaba originado en la parte medial anterior 
del cuerpo calloso y crecía hacia el hemisferio cere-
bral derecho, expandiéndose por el interior del ven-
trículo lateral derecho, presentando poca afectación 
neurológica (rendimiento escolar levemente bajo y 
signos moderados de TDAH). En el paciente descri-
to en este trabajo no había signos de TDAH.
Los tumores intracraneales asociados con la NF1 
se describen a menudo como astrocitomas pilocíti-
cos, tumores que raras veces evolucionan hacia la 
malignización [18-20]. La mayoría de los tumores 
de vías ópticas asociados a NF1 presenta este tipo 
histológico [4-6]. Los casos descritos en la biblio-
grafía de tumores intracerebrales asociados a NF1 
hacen pensar que su localización en el cuerpo ca-
lloso es escasa, que se localizan preferentemente en 
el esplenio, y que tienen una escasa o nula repercu-
sión clínica y un crecimiento poco o nada significa-
tivo, que no hace necesario el tratamiento farmaco-
lógico ni quirúrgico.
En los últimos años se han relacionado con la 
NF1, aunque sea al menos para tenerlos en consi-
deración como cuadros con los que es preciso hacer 
el diagnóstico diferencial, algunos trastornos neu-
rocutáneos tipo NF1-like. Los pacientes con estos 
cuadros presentan signos correspondientes a NF1 
incompleta, a síndrome de Noonan y a síndrome de 
Legius. En estos síndromes existen signos clínicos 
comunes, como son las lesiones pigmentarias cutá-
neas, pero otros diferentes. Así, en el síndrome de 
Noonan existe comúnmente ptosis palpebral uni o 
bilateral poco pronunciada, hipertelorismo, hipo-
plasia facial medial, deformidad de los pabellones 
auriculares, cuello ancho y corto, malformación car-
díaca (predominantemente estenosis pulmonar) y 
pectus excavatum. Los problemas de aprendizaje 
son comunes a la NF1 y al síndrome de Noonan. 
Esta asociación de hechos es conocida como síndro-
me neurofibromatosis-Noonan (OMIM n.º 601231) 
[21-23], presentando la mayoría de ellos la mutación 
característica de la NF1, pero se han descrito en al-
gunos pacientes la ocurrencia de PTPN11 (síndro-
me de Noonan) y la mutación de la NF1 [24,25].
El síndrome de Legius es otro cuadro considera-
do como NF1-like por compartir alteraciones, en 
grado menor, con la NF1 [26-29]. En este cuadro no 
se ha descrito hasta el momento la presencia de nó-
dulos de Lisch, neurofibromas, anormalidades óseas, 
gliomas ópticos ni neurofibromas malignos de ner-
vios periféricos. Al igual que en el síndrome neuro-
fibromatosis-Noonan, tampoco se han descrito to-
davía tumores en el cuerpo calloso. El síndrome de 
Legius (OMIM n.º 611431) está causado por muta-
ciones heterocigóticas en SPRED1 [26].
Los estudios comparativos entre NF1 y síndro-
me de Legius han mostrado un moderado menor 
nivel intelectual en los pacientes con NF1 [30].
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Introduction. Neurofibromatosis type 1 (NF1) is one of the most frequent neurocutaneous syndromes. NF1 can be associated 
with intracranial tumors in any location, but only rarely in the corpus callosum. 
Aims. To describe a case of NF1 presenting as a tumor of the corpus callosum and to carry out a review of the incidence of 
the tumors of corpus callosum in our series and in the literature. 
Case report. We present a child who was studied since 3 years of age because of complete NF1 clinical diagnostic criteria 
(without genetic study). He was studied by MR and magnetic resonance spectroscopy (MRS). MR study showed neuro-
fibromatosis bright objects distributed over several regions of the cerebral hemispheres and cerebellum, a possible brain 
stem tumor (bulbar zone) and the splenium of the corpus callosum. The MRS of the brain stem tumor showed changes 
consistent with a low grade glial tumor. The patient was followed until 19-years of age without demonstrating any changes in 
the clinical features or the tumor size in both locations Only six cases of corpus callosum tumor in patients with NF1 have 
been published to date. 
Conclusions. We present a new case with tumor of the corpus callosum and NF1. The imaging characteristics and the 
clinical course were in favour of the benign nature of this type of tumor.
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